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Abstract of EP0776881 

1-Phenyl-adamantane derivatives of formula (I) 
and their salts and isomers are new. R1 = Me, 
(CH2)nOR4. 0(CH2)m(CO)nR5, COR6 or 
COOR7: R2 = H, halo. 1-20C alkyl. OR4 or 
OCH20CH2CH20Me; R3 = (i) Y(CH2)pY(CH2) 
qR8. (ii) (CH2)p(Y)s(CH2)qR8. (iii) Y(CH2)qR8 or 
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(iv) CH=CH(CH2)rR8; X = one of the following 
groups, which can be read in both directions: (a) 
C(0)0; (b) C(0)S: (c) C(O)NR10; (d) C(S)NR10; 
(e) C(0)CH2W; (f) CH(OH)CH2W; (g) CH(R10) 
W; (h) CH(OH)C IDENTICAL C; (I) C(0)C 
IDENTICAL C; 0) -C IDENTICAL C-; (k) C(0) 
CH=CH; (I) CH(OH)CH=CH; (m) CR10=CH; Ar = 
(a) p-phenylene substituted by R9, (b) 
pyridinediyi, (c) 2,6-naphthyrene substituted by 
R9, (d) furandryl, (e) thiophenediyi or (f) (1-R1Q)- 
pyrrolediyl; m = 1-3; n = 0 or 1 ; p = 1-12; q = 0- 
12; r = 0-10; s = 0 or 1; t = 0-2; Y = O or SOt; W = 
O, sot or NR10; R4 = H, lower alkyi or COR11; 
R5 = lower alky! or heterocyclyl; R6 = H, lower 
alkyI or NR'R"; R\ R" = H, lower alkyI, mono- or 
polyhydroxyalkyi, optionally substituted aryl, or 
amino acid, peptide or sugar residues; or R'+R" = 
a heterocycle; R7 = H, 1-20C alkyI, alkenyl, 
mono- or polyhydroxyalkyi, optionally substituted 
aryl or aralkyi, or a sugar, aminoacid or peptide 
residue; R8 = H, 1-20C branched alkyI, a 3-6C 
cycloaliphatic group, mono- or polyhydroxyalkyi 
(with OH groups optionally protected as methoxy. 
acetoxy or acetonide), aryl, alkenyl, alkynyl, 
COR6, COOR7, aminoalkyi, mono- or di(Iower 
alkyl)aminoalkyl or heterocyclyl; R9 = H, halo, 1- 
20C alkyl. OR4 or OCH20CH2CH20Me; RIO = 
H or lower alkyI; and R1 1 = lower alkyI; provided 
that q = 7-12 when X is (e), R3 is (ill) with Y = O 
and R8 is H. 
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(57) L'inventlon concerne de nouveaux composes 
biaromatiques qui pr^sentent comma tormule gSn^rale 
(I): 




ainsi que rutilisation de ces demiers dans des compo- 
sitions pharmaceutiques destinies k un usage en md- 
decine liumaine ou vdtdrinaire (affections dernnatoiogi- 
ques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculalres 
et ophtatmologiques notamment), ou blen encore dans 
des compositions cosmdtiques. 
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Description 

Uinvention concerne, ^titrede produits industriels nouveaux et utiles, des composes biaromatiques. Elle conceme 
^galement I'utilisatbn de ces nouveaux composes dans des compositions phamnaceutiques destinies k un usage en 
s m^decine humaine ou v^t^rinaire, ou blen encore dans des compositions cosmdtiques. 

Les composes selon T invention ont une activity marquee dans les domaines de la differenciation et de !a prolife- 
ration cellulaire, et trouvent des applications plus particuli6rement dans le traitement topique et syst6mique des affec- 
tions dermatologiques li§es ^ un d§sordre de la k6ratinisation, des affections dermatologlques (ou autres) k compo- 
sante inflammatoire et/ou immunoallergique, el des proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles soient b6nignes 
to ou malignes. Ces composes peuvent en outre §tre utilises dans le traitement des maladies de degdn^rescence du 
tissu conjonctif » pour (utter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoindult ou chronologique, et traiter les 
troubles de ta cicatrisation. Ms trouvent par allleurs une application dans le domaine ophtalnrK>logique, notamment dans 
le traitement des com^opathies: 

On peut egalement utiliser les composes selon Tinvention dans des compositions cosm^tiques pour Thygi^ne 
IS corporelle et capillalre. 

Les composes selon rinventlon peuvent 3tre repr^sent^s par la formule g^n^rale (I) sulvante : 



20 



2S 




dans laquelle: 

30 

Ri reprdsente 

(i) le radical -CH3 

3S (ii) le radical -(CH2)n-0-R4 

(Hi) le radical -0-(CH2)m-(CX))n-R5 

(iv) le radical -CO-Rg 

40 

(v) le radical -CO-O-R7 

les valeurs m et n, ainsi que les diff6rents radicaux R4 k R7 ayant la signification donn6e ci-aprfes, 

^ - R2 repr^sente un atome d'hydrogdne, d'iialogdne. un radical alkyle lindaire ou ramifid ayant de 1 d 20 atomes de 
carbone, un radical -OR4, un radical -0-CIH2-0-CH2-CH2-0-CH3. 

R3 repr6sente: 

so (i) un radical -Y-(CH2)p-Y-(CH2)q-R8 

(ii) un radical -(CH2)p-(Y)s-(CH2)q-R8 

(iii) un radical -Y-(CH2)q-Re 

ss 

(V) un radical -CH=CH-(CH2)r-R8 
les valeurs p. q. r, s et les radicaux Y et Re ayant la signification donn^e ci-apr&s, 
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X repr^sente les liaisons de formules (a)-(m) suivantes pouvant dtre lues dans les deux sens : 




6tant entendu que dans tout ce qui pr6c6de : 
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m est un nombre entier 6gal 2i 1 ,2 ou 3 
n est un nombre entier ^gal ^ 0 ou 1 
5 - p est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 12 

q est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 1 2 
r est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 10. 

10 

s est un nombre entier dgal ^ 0 ou 1 
t est un nombre entier 6gal ^ 0, 1 ou 2 
IS - Y represents I'atome d'oxyg^ne ou le radical S(0)t 

W repr^sente I'atome d'oxyg^ne. le radical S(0)t ou le radical N-R^q 
R4 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle inf^rieur ou un radical -CO-R-,^ 

20 

Rg reprdsente un alkyle inf^rieur ou un hdtdrocycle. 

Rg repr^sente un atome d'tiydrogene, un radical alkyle infSrieur ou un radical 

2S 

I 

R" 

30 

dans lequel R et R' reprSsentent un atome d'hydrog^ne, un radcai alkyle infdrieur, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitud ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de sucre 
ou encore, pris ensemble, torment un h6t6rocycle. 

35 

R7 repr^sente un atome d'hydrogene, un radicai alkyle lin^aire ou ramifi^ ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone. un 
radical alk6nyie, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle Eventuellement substrtud ou 
un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptkle. 

40 - RB repr^sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifid ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone. un radical 
cycloaliphatlque en C3-C6, un radical monohydroxyalkyle ou un radteal polyhydroxyalkyle dont les hydroxy sont 
6ventue!lement prot6g6s sous forme de m6thoxy, d'ac6toxy ou d'ac6tonide, un radical aryle, un radical aik6nyle, 
un radical alkynyle, un radical -CO-Rg, un radical •COO-R7, un radical aminoalkyle dont la fonction amine est 
Eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles infErieurs, un hEtErocycle, 

4S 

R9 reprEsente un atome d'hydrogdne.d'habg^e, un radical allkyle linEaire ou ramifid ayant de 1 & 20 atomes de 
carbone, un radical •OR4, un radical O-CHg-O-CHa-CHg-O-CHg. 

R^o, identique ou different, reprEsente un atome d'hydrogene. un radical alkyle InfErieur, 

so 

R-ii reprEsente un radical alkyle infErieur, 

Etant donnE que lorsque X reprEsente la liaison de formule (e) et R3 reprEsente le radical (iii) dans lequel Y reprEsente 
un atome d'oxyg^ne et Rg reprEsente un atome d'hydrogene, alors q doit etre supErieur k 6. 
ss L'inventk>n vise Egalement les sels des composts de formule (I) brsque R^ ou R3 reprtsente une fonction acide 

carboxylique et brsque Re reprtsente une fonction amine, les analogues chiraux et ies isomtres gtomttriques desdits 
composts de formule (I). Lorsque les composts selon Pinvention se prtsentent sous forme de sels, par addition d*un 
acide, 11 s'agit de sels pharmaceutiquement ou cosmttiquement acceptables obtenus par addition d'un actde mintral 
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ou organlque, en particulier I'acide chiorhydrique, sulfurique, ac^tique, citrique, fumarique, h6misuccinlque, mal^ique 
et mandelique. Lorsque les composes selon I'invention se pr6sentent sous forme de sels par addition d'une base, 11 
s'agit de sels d'un m6tal alcalln ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la pr^sente invention, on entend par radical alkyle inf6rieur un radical ayant de 1 ^ 12, de pr6t6rence de 1 
k 9, atomes de carbone, avantageusement les radicaux m^thyle. ethyle, isopropyle. butyle. tertiobutyle, hexyle, nonyle 
et dod6cyle. 

Par radical alkyle lindaire ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux m^thyle, Sthyle, 
propyle, 2-6thyl-hexyIe, octyle, dod6cyle, hexad^cyle et octadecyl. 

Par radical alkyle ramifi6 ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 2-m6thylbutyle, 
2-m6thylpentyle, 1-m6thylhexyle, 3-m6thylheptyle. 

Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on pretere un radical pr6sentant 2 ou 3 atomes de carbone, notamment 
un radical 2-hydroxy6thyle. 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on pr^ffere un radical pr^sentant de 3 ^ 6 atomes de carbone et de 2 ^ 5 
groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle. 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4, 5*t6trahydroxypentyle ou 
le reste du penta6rythritol. 

Parmi les radicaux aryle, on pr6fdre un radical ph^nyle ^ventuellement substitu6 par au moins un atome d'halog^* 
ne, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radicaux aralkyle. on pr^fere le radical benzyle ou ph6n6thyle ^ventuellement substitud par au moins 
un atome d'halog^ne, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radk^aux alk^nyle, on pr^f^re un radical contenant de 1 d 5 atomes de carbone et pr^sentant une ou 
plusieurs insaturatbns dthyldniques, tel que plus particuti&rement le radk:al allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste dSrivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou bien 
encore de I'acide glucuronique. 

Par reste d'aminoaclde. or> entend notamment un reste d^rivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique, 
et par reste de peptide on entend plus particuli^rement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la combinaison 
d'acides amines. 

Par h^t^rocycle enfin, on entend de prdfSrence un radical pip^ridino, morpholino. pyrrolidino ou pip^razino, 6ven* 
tuellement eubstitud en position 4 par un radical alkyle en C|-Ce ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que ddfinis ct- 
dessus. 

Par radical aminoalkyle, on entend un radical contenant de pr^fdrence de 1 ^ 6 atomes de carbone. notamment 
les radicaux aminom^thyle, 3-aminopropyle, 6-aminohexyle. 

Parmi les radk;aux alkynyle, on pr^f^re un radical ayant de 2 ^ 6 atomes de carbone, notamment un radical pro- 
pargyle. 

Parmi les radicaux cycloaliphatiques de 3 & 6 atomes de carbone, on peut citer plus partlculiferement le radical 
cyclopropyle et cyclohexyle. 

Lorsque les radicaux B2 et Rg reprdsentent un atome d'halogdne, celui-ci est de pr6f6rence un atome de fluor, de 
brome ou de chlore. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la prdsente invention, on peut notamment 
cIter les suivants: 

Acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxybenzoyloxy]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-hydroxyph6nyl)6th6nyil]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-(4-(1-adamantyl)-3-propyloxyph6nyl]6th6nyl]]benzoi'que. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyI)-3-heptytoxyph6nyl]6th6nyl]]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-m6thoxyph6nyl]6th6nyl]]benzoique. 

Acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl6thynyl]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-(5-carbamoylpentyloxy)ph6nyl]6th6nyl]] benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxyph6nyl)1 -prop6nyl]]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyI)-3-(3-hydroxypropyloxy)ph6nyl]6th6nyl]] benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-(6-hydroxyhexyloxy)ph6ny!]6th6nyl]] benzoTque. 

Acide 4-[[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyph6nyI]-1 -propenyl]]benzoTque. 

Acide 4-[4-( 1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoylth ioJbenzoTque. 

Acide 4-[4-( 1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoTque. 

Acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoTque. 

Acide (E)-4-[2-(4-(1 >adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)ethenyl] benzoTque. 

Acide (E)-4-[2-(4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)-1 -propenyl] benzoTque. 

Acide (Z)-4-[2-(4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)-1 -propenyl] benzoTque. 

Acide 4-{4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoylmethyloxy] benzoTque. 

Acide 4-[[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyph^nyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 
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Acide 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adannantyl)-3-methoxyethoxymetboxyph6nyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[4-(l -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propenyrBbenzoTque. 

Acide 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]"1 -propenylDbenzoTque. 

4-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxythiobenzamido]benzoate d'allyle. 

Acide 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyphenyl]-1 -propynyl]] benzoTque. 

Acide 2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyI)-3-methoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 

Acide 2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyf)-3-methoxyethoxymethoxy phenyl]-1 -propynyl]]benzolque. 

4-[[3-hydroxy-3-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propynyl]]ben2aldehyde. 

4-[[3-hydroxy-3-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propynyl]]benzenemethanol. 

N-ethyl-4-[4-(Vadamantyf)-3-m6thoxy6thoxynri6thoxyph6nyl6thynyl] benzamide. 

N-(4-hydroxyphenyl)-4-[4-(1-adamantyl)-3-nn6thoxyethoxym6thoxyphenyl 6thynyl]benzamide. 

4-[4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl§thynyl]phenol. 

Selon ta pr^sente invention les composes de formule (I) plus particullerement pr6f6r6s sont ceux pour lesquels 
au moins t'une des, et de prdfdrence toutes les, conditions suivantes est remplle : 

Ri est le radical 

-COO-R7 et -CO-Rg. 

R3 est ie radical 

.Y-(CH2)p-Y-(CH2)q-Re. 



.(CH2)p-(Y)n.(CH2)q-R8. 



.Y.(CH2)q-R8. 

X repr^sente la liaison de fonnule (a), (h). (i), (j), {k) ou (m). 
Ar reprdsente le radical de fonmule (a) ou (b). 

La pr^sente invention a ^galement pour objet les proc6d6s de preparation des composes de formule (I), en partlculler 
selon les sch6mas r^actionnels donnas aux figures 1 , 2. 3 et 4. 

AinsI les composes de tormule 1(a) peuvent §tre obtenus (figure 1) en faisant r6agir en milieu anhydre, dans un 
solvant organique de preference le THF et en presence d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) 
une forme actlvee d'un acide benzoTque (2) par exemple un chlorure d'acide (3) sur un compose phenolique de formule 
(7). 

Ainsi les composes de formule 1(b) peuvent dtre obtenus (figure 1) en faisant reagir en milieu anhydre, dans un 
solvant organique de preference le THF et en presence d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) 
une forme actrvee d'un acide benzoTque (2) par exemple un chlorure d'acide (3) sur un compose thiophenolique de 
formule (8). 

Ainsi les composes de formule 1(c) peuvent etre obtenus (figure 1) en faisant reagir en milieu anhydre, dans un 
solvant organique de preference le THF et en presence d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) 
une fomne activee d'un acide carboxylique aromatique (2) par exemple un chbrure d'acide (3) sur un compose amine 
de formule (9). 

Ainsi les composes de formule 1(d) peuvent etre obtenus (figure 1) k partir des composes de formule 1(c) par 
reaction avec le reactif de Lawesson. 

Ainsi les composes de formule 1(e) peuvent §tre prepares (figure 1 ) k partir des alcools benzyliques (5) par trans- 
formation en derives brom6s (6) avec du tribromure de phosphore puis reaction en presence de carbonate de potassium 
ou d'un hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou par transfert de phase en utilisant par exemple te bromure de tetrabu- 
tytammonium comme sel quaternaire avec un compose (10) porteur d'une fonctbn hydroxy ou thiol ou amino. 

Ainsi les composes de formule 1(f) peuvent §tre obtenus (figure 2) ^ partir des derives acetophenones (11) par 
transformation en derive brom6 (12) k I'aide du brome puis reaction en presence de carbonate de potassium ou d'un 
hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou par transfert de phase en utilisant par exemple le bromure de tetrabutylammo- 
nium comme sel quaternaire avec un compose (10) porteur d'une fonction hydroxy ou thiol ou amino. Les composes 
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de formule i(g) peuvent etre obtenus ^ partir du dSrivd 1(f) par reaction avec du borohydrure de sodium dans un solvant 
alcoolique. 

Ainsi les composes de formule 1(h) peuvent §tre obtenus (figure 2) ci partir des d6rlv6s acetophenones (11) par 
reaction avec des derives aiddhydes aromatiques (13) en presence de mdthylate de sodium ou de soude dans un 
5 solvant alcoolique tel le methanol. A partir de ces composes par reaction avec du borohydrure de sodium en presence 
de trichlorure de Cerium, on obtlent les composes de formule 1(1). 

Ainsi les composes de formule l(j) peuvent §tre prepares (figure 2) k partir des derives aldehydes aromatiques (4) 
par reaction avec le trimethylsilylac6tyl6nure de lithium puis deprotection avec le fluorure de tdtrafautylammonium pour 
obtenir les d6riv6s a-hydroxyacetyl6niques (14). Puis couplage avec les d6riv6s halog^n^s (15) de pr6f6rence iod6 
10 en presence d'un catatyseur au Palladium (par exemple le chlorure de Bis-(triph6nylphosphlne) palladium(ll) dans un 
solvant tel que la tri^thy famine. L'oxydation de ces composes avec soit le pyridinium dtchromate ou Toxyde de man- 
ganese ou le r^actif de Swem conduit aux d6nv6s de formule l(k). 

Ainsi, les composes de formule l(m) peuvent §tre pr6par^s (figure 3) k partir des derives aldehydes aromatiques 
(4) par reaction avec le tdtrabromure de carbone et la triph^nylphosphlne pour donner des ddrivds 2',2 -dibromosty- 
IS rdnes (1 6) qui sont ensurte transform6s en derives ac6tyl6niques (1 7) par action du n-butyl lithium dans un solvant tel 
le THF. Puis couplage avec les d6riv§s halog^n^s (15) de pr§f§rence iodds en presence d'un catalyseur au Palladium 
(par exemple le chlorure de Bts-(triph6nylphosphine)palladium(ll) dans un solvant tel la tri6thylamine. 

Ainsi les composes de formule l(p) et l(n) peuvent §tre pr6par6s (figure 3) d partir respectivement des derives 
aldehydes aromatiques (4) et des d6riv6s acetophenones (11) suivant une reaction detype Homer-Emmons ou Wittig 
20 avec des d6riv6s phosphonates aromatiques (18) ou des dSriv^s phosphines aromatiques. 

Lorsque R3 repr6sente les radicaux -(CH2)p-(Y)n-(CH2)q-RB ou -CH=CH-(CH2)r-RB, les composes peuvent Stre 
obtenus (figure 4 dans taquelle s' ^gal p-2) k partir des derives phdnoliques (1 9) que Ton transforme en d^rrvds triflates 
(20) puis substitution nuclSophile en presence d'un catatyseur au palladium selon les conditions g^n^rales ddcrites par: 

2S - s. Cacchi et al. Tetrahedron Letter, 1986. 27, 3931-3934. 

- W. J. Scott et al. J. Org. Chem. 1985, 50. 2302-2308. 

- J. K. Stille et al. J. Am. Chem. Soc; 1987. 109, 5478-5486. 

Lorsque repr^sente le radical -COOH, les composes sont pr^par^s en prot^geant par un groupe protecteur 
30 de type alkyle, allylique, benzylique ou tert-butylique. 
Le passage k la forme libre peut 3tre ^ffectuS: 

dans le cas d'un groupe protecteur alkyle, au moyen de soude ou d'hydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique 
tel le methanol ou dans le THF. 
35 . dans le cas d'un groupe protecteur allylique. au moyen d'un catalyseur tel certains complexes de mdtaux de tran- 
sition en presence d'une amine secondaire telle la morpholine. 

dans le cas d'un groupement protecteur benzylique. par d^benzylation en presence d'hydrog^ne au moyen d'un 
catalyseur tel que le palladium sur charbon. 

dans le cas d'un groupement protecteur de type tert-butylique au moyen d'iodure de trimdthylsilyle. 

40 

la pr^sente invention a 6galement pour objet k titre de medicament les composes de formule (I) telle que d^frnie 
ci-dessus. 

Ces composes pr6sentent une activity dans le test de diff6renciation des cellules (F9) de t^ratocarcinome em- 
bryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268. 1983) et/ou dans le test d'inhibition de I'omithine decarboxylase 

45 apr6s induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Ces tests montrent les activitds 
de ces composes respectivement dans les domaines de la diff^renclation et de la proliferation cellulaire. Dans le test 
de differenciation des cellules (F9). il est possible d'dvaluer une activity agoniste, comme une activity antagoniste aux 
recepteurs de Tacide retinoTque. En effet, un antagoniste est inactif lorsqu'il est seul dans ce test, mats inhibe partiel- 
lement ou totalement t'effet produit par un retinolde agoniste sur la morphologle et sur la secretion de I'activateur 

so plasminogene. Certains de ces composes presentent done egalement une activite dans un test qui consists k identifier 
des molecules antagonistes des RARs. tel que d6crit dans la demande de brevet fran^ais n' 95-07302 deposes le 1 9 
juin 1995 par la Demanderesse. Ce test comprend les etapes suivantes : (i) on applique topiquement sur une partie 
de la peau d'un mammifere une quantlte suffisante d'une molecule agoniste des RARs, (ii) on administre par voie 
systemique ou toplque sur ce m§me mammif^re ou sur cette m§me partie de la peau du mammifere. avant, pendant 

ss ou apres I'etape (i), une molecule susceptible de presenter une activite antagoniste des RARs et (iii) on evalue la 
reponse sur la partie de la peau ainsi trartee du mammifere. Ainsi. la reponse k une application topique sur Toreille 
d'un mammifere d'une molecule agoniste des RARs qui correspond k une augmentation de repaisseur de cette oreille 
peut etre inhibee par I'administration par voie systemKiue ou top'que d'une molecule antagoniste des RARs. 
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Les composes selon I'inventbn conviennent particuli^rement bien dans ies domaines de trartement suivants : 

1 ) pour trarter les affections dermatotogiques li^es ^ un d^sordre de ia keratin isation portant sur la drff^renciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acn^es vulgaires, com6doniennes, polymorphes, rosac6es, les 

s acn§es nodulokystiques, conglobata, les acn^es seniles, ies acn^es secondaires telles que I'acn^e solaire, 

dicamenteuse ou professbnnelle. 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratin isation, notannnnent les ichtyoses, les §tats ichtyosiformes, 
la maladie de Darier. les k^ratodermies palmoplantalres, les leucoplasies et les ^tats leucoplasiformes, le lichen 

10 cutand ou muqueux (buccal), 

3] pour traiter d'autres affections dermatologiques lides k un trouble de la k^ratinisation avec une connposante 
tnflamnDatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutan6, muqueux ou 
ungu6al, et mdme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutande, telle que I'eczdma ou I'atopie respiratoire 
75 ou encore Thypertrophie gingivale ; les composes peuvent 6galement dtre utilises dans certaines affections in- 

flammatoires ne pr6sentant pas de trouble de la kdratinisation, 

4) pour traiter toutes les proll16rations dermiques ou 6pidermiques qu'elles solent bdnignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, 

^ les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant §tre induites par les ultra-violets notamment 

dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires. 

5) pour traiter d'autres d^sordres dermatobgiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collag6ne, 

25 6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques. notamment les corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il sort photo-induit ou chronologique ou pour r^duire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathobgles associees au vieillissement chronologique ou 
actlnique, 

30 

B) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermlque induite par les corticosteroTdes 
locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

3S 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhea 
simple, 

11 ) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

40 

12) dans le traitement d'affecttons inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, 
^ 1 4) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales d composante immunologique, 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que I'arterioscierose. 

so 

Dans les domaines th6rapeuttques mentionn6s ci-dessus, les composes selon invention peuvent etre avanta- 
geusement employes en combinaison avec d'autres composes ^ activlte de type retinoTde, avec les vitamines D ou 
leurs derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux Hbres, des a-hydroxy ou a-cetoacldes ou leurs derives, 
ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les 
ss derives de la vrtamine D2 ou D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvrtamine 03. Par anti-radicaux libres. on entend par 
exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase. I'Ubiquinol ou certains cheiatants de metaux. Par a-hydroxy ou 
a-ceto acides ou teurs derives, on entend par exemple les acides lact'que, malique, citrique, glycoiique, mandeiique, 
tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels. amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques. on entend 
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par exemple ie Minoxidil (2,4-diamino-6-pip6ridino-pyrimldine-3-oxyde) et ses d6rrv6s. 

La presente invention a egalennent pour objet des compositions m^dlcamenteuses contenant au moins un com- 
post de tomnule (I) telle que d^finie ci-dessus. I'un de ses isom^res optiques ou-g^omStriques ou un de ses sels. 

La presente invention a done ainsr pour objet une nouvelie composition m^dicamenteuse destin^e notamment au 
s Iraitement des affections susmentionnSes, et qui est caract§ris6e par le fart qu'elle comprend. dans un support phar- 
maceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette dernidre, au moins un 
compost de formule (1), I'un de ses isom&res optiques ou g6om6triques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon t'invention peut dtre effectuSe par vote ent^rate, parent^rale, topique ou 
oculaire. 

10 Par vole ent6rale, les m6dicaments peuvent se pr6senter sous forme de comprim6s, de g6lules, de drag6es, de 

sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'6mulsions. de microspheres ou de nanosph^res ou 
de v6sicules Itpidiques ou polymdriques permettant une liberation contr6l6e. Par voie parentSrale, les compositions 
peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon I'invention sont gdndratement administr6s d une dose joumalidre d'environ 0,01 mg/kg ^ 1 00 
mg/Kg en poids corporel, et cecl k raison de 1 & 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques k base de composes selon {'invention sont plus particuli&re* 
ment destinies au traltement de ia peau et des muqueuses et peuvent alors se pr6senter sous fonme d'onguents, de 
crimes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elles peuvent dgalement se presenter sous forme de microsphdres ou nanosph^res ou v^sicules lipidi- 
20 ques ou potym^riques ou de patches polym6riques et d'hydrogels permettant une liberation contrdl^e. Ces composi- 
tions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter sort sous fomne anhydre. sort sous une forme aqueuse, selon 
indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des coltyres. 

Ces compositions h usage topique ou oculaire contiennent au moins un compost de formule (1) telle que d^finie 

2S ci<lessus, ou I'un de ses isomeres optiques ou g^ometrtques ou encore Tun de ses sels, k une concentration de 
preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon invention trouvent 6galement une application dans le domaine cosmetique, 
en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traltement des peaux k tendance acneique, 
pour la repousse des cheveux, i'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de ta peau ou des cheveux, dans la protection 

30 contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traltement des peaux physiologiquement s&ches, pour prevenir et/ou 
pour lutter contre le vieillissement photo-lnduit ou chronologlque. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs dtre avantageusement employes 
en combinaison avec d'autres composes k activrte de type retinoTde. avec les vitamtnes 0 ou leurs derives, avec des 
corticosteroTdes. avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec 

3S des bloqueurs de canaux toniques. tous ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egaiement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait qu'elle 
comprend, dans un support cosmetiquement acceptable etconvenant k une application topique, au moins un compose 
de formule (I) telle que definie ci-dessus ou I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou Tun de ses sels, cette 
composition cosmetique pouvant notamment se presenter sous ta forme d'une cr^me, d'un lait, d'une lotion, d'un gel. 

^ de microspheres ou nanospheres ou vesicules llpidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (1) dans les compositions cosmetiques selon I'invention est avantageu- 
sement comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport k I'ensemble de la composition. 

Les compositions m6dicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en outre contenir des addltifs inertes 
ou m§me pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actits ou des combinalsons de ces additits, et notamment : 

4S des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone. I'acide azeiaique, I'actde cafeTque ou I'acide 
kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorphoiinone, et ses derives ou 
bren encore I'uree; des agents anttseborrhe'iques ou antracneiques. tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl- 
cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses 
esters, la neomycine, laclindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketokonazole 

so ou les polymethyiene-4,5 isothia2olidones-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil 
(2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-m6thyl 1 ,2.4-benzothiadiazine 
1,1-dioxyde) et le Phenytoin (5.5-diphenylimidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non st6roTdiens; 
des carotenoTdes et, notamment, le ^-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que Tanthraline et ses derives; et 
enfin les acides eicosa-5,B,11,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-triynoTque, leurs esters et amides. 

55 Les compositions selon I'invention peuvent egaiement contenir des agents d'ameiioration de la saveur, des agents 

conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH. des agents modificateurs de pression osmotique. des agents emulsionnants, 
des filtres UV-A et UV-B, des antk>xydants. tels que I'a-tocophero}. le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 
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On va malntenant donner, k titre d'il lustration et sans aucun caractere limitatrf, plusieurs exemples d'obtention de 
composes actifs de formule (I) selon invention, ainsi que diverses formulations concretes h base de tels composes. 

EXEMPLE 1 

5 

Acide 4'!-4-(1 -adamantyO'S-m^thoxvbenzoyloxvJbenzoTQue 

(a) 2-(1 -adamantyl)-5-bromoph6nol. 

Dans un ballon on Introduit 17 g (0,1 mole) de 3-bromoph6nol 15,2 g (0,1 mole) de 1 -adamantanol et 50 ml 
10 de dichlorom^thane. On ajoute goutte ci goutte 5 ml d'acide sulfurique concentre et agite h temperature ambiante 

24 heures. On verse le milieu r^actlonnel dans I'eau glac^e, neutralise avec du bicarbonate de sodium, extrait 
avec de rather ^thylique, dteante la phase organique. stehe sur sulfate de nnagn6slum. ^vapore. Le r^sidu obtenu 
est purifi6 par chromatographie sur colonne de sillce ^\u6 avec un melange de dichlorom^thane et d'hexane 
(50>50). On recueille 15,2 g (50%) de phenol attendu de point de fusion na-A^C. 

IS 

(b) 4-(1 -adamanlyl)-1 -bromo-3-m6thoxybenzene. 

Dans un tricol, on introduit 1 ,6 g (53 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 50 ml de DMR On 
ajoute goutte k goutte une solution de 15 g (49 mmoles) de 2-(1-adamantyI)-5-bromoph6nol dans 100 ml de DMF 
et agite jusqu*^ cessation du d6gagement gazeux. On ajoute ensulte tout en retroidissant avec un bain de glace 
20 3 ml (49 mmoles) d'iodure de m^thyle et agite k temperature ambiante 6 heures. On verse le milieu reactionnel 

dans I'eau, extrait avec de rether ethylique, d^cante la phase organique. s^che sur sulfate de magnesium, dvapore. 
Le r^sidu obtenu est triturd dans rhexane, fiitrS, s^chd. on recueille 12.6 g (80%) du produit attendu de point de 
fusion 155-60**C. 

25 (c) acide 4-(1-adanrianty[)-3-m6thoxybenzoique. 

Le compose precedent (11 ,3 g 35 mmoles)) est dissous dans 200 ml de THR La solution obtenue est ajoutee 
goutte k goutte sur du magnesium (1 ,3 g 52,5 mmoles) et un cristal d'iode. Aprds introduction, on chauffe k reflux 
pendant deux heures, refroidit k -7&°C et fait passer un courant de CO2 pendant une heure. On laisse remonter 
k temperature ambiante, verse le milieu reactionr>el dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, 

30 extrait avec de rether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 

obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un melange de dichloromethane et d'ether 
ethylique (90-10). On recueille 5,1 g (51%) de I'acide attendu de point de fusion 259-60"C. 

(d) chlorure de 4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxyben2oyle. 

35 Dans un ballon on introduit 2,1 g (7,34 mmoles) d'acide 4-(1-adamantyl)-3-m6thoxyben20ique et 20 ml de 

chlorure de thionyle et chauffe k reflux jusqu'^ cessation du degagement gazeux. On evapore k sec le milieu 
reactionnel et recueille 2,2 g (100%) de chlorure d'acide qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthase. 

(e) 4-{-4-(1 -adamantyl)-3-methoxybenzoyloxy]ben2oate de benzyle. 

^ Dans un ballon on introduit 1 ,67 g (7,34 mmoles) de 4-hydroxyben2oate de berrzyle 1 ml (7,34 mnrwies) de 

triethylamine et 40 ml de THR On ajoute goutte k goutte une solution de 2,2 g (7,34 mmoles) de chlorure de 4- 
(1-adamantyl)-3-methoxybenzoyle et agite k temperature ambiante pendant 8 heures. On verse le milieu reac- 
tionnel dans I'eau, extrait avec de rether ethylique, decante la phase organique, s^che sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un melange de dichlo- 

45 romethane et d'hexane (60-40). Apr6s evaporation des solvants, on recueille 3,1 g (85%) de Tester benzylique 

attendu de point de fusion 126-9*C. 

(f) acide 4-[-4-(1-adamantyl)-3-methoxybenzoybxy]benzoTque. 

Dans un reacteur, on introduit 1,8 g (3,6 mmoles) de 4-[-4-(1-adamantyl)-3-methoxybenzoyloxy]benzoate de 
^ benzyle et 50 ml de dioxanne. On introduit apres avoir purge k I'azote 1 g de Pd sur charbon (10%) puis de 

I'hydrogfene sous une pression de 7,5 bars. On agite k temperature ambiante pendant 3 heures, filtre le catalyseur, 
evapore le fittrat. Le residu obtenu est triture dans 40 ml d'ether ethylique, filtre. On recueille 1,1 g (71%) de I'acide 
attendu de point de fusion 273-4'*C. 

55 
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EXEMPLE 2 

Acide {E)-4-ff2-!4'(1 -adamantvD'S'hvdroxvph^nvlJ^th^nYnJbenzoJaue. 



(a) 4-(1 -adamantyl)-1 -bromo-S-tert-butyldim^thylsllyloxybenzfene. 

Dans un ballon, on introduit sucessivement 15,36 g (50 mmoles) de 2-(1-adamantyl)-5-bromoph6nol 150 ml 
de DMF 7,7 ml (55 mmoles) de triethylamine 305 mg de 4-dim6thylaminopyrldine et ajoute una solution de 8,3 g 
((55 mmoles) de chlorure de tert-butyldim6thylsilane etagite^ temperature ambiante pendant 12 heures. On verse 
le milieu r^actionnel dans I'eau, extrait avec de I'^ther ^thylique. d^cante la phase organique. s^che sur sulfate 
de magnesium, 6vapore. Le solide obtenu est recristallisd dans racdtone, on recueilie 19,9 g (94%) de produit 
attendu de point de fusion B6-6''C. 

(b) 4-(1 -adamantyl)-3-tert-butyldim6thylsilyloxybenz6necarboxald6hyde. 

De mani&re analogue ^ I'exemple 6(a) k parlir de 19,8 g (47 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-1-bromo-3-tert- 
butyidim^thylsltybxybenz^ne, on obtient 14,8 g (65%) de TakJehyde attendu de point de fusion 114-6''C. 

(c) (E)'4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-hydroxyph6nyl)6th6nyl]]benzoate d'6thyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 724 mg (24 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) 
et 50 ml de THF. On ajoute goutte k goutte une solution compos6e de 7,4 g (20 mmoles) de 4-(1 -adamantyl)- 
3-tert-butyldim6thylsilyloxybenz^necarboxaldehyde 7,2 g (24 mmoles) de 4-^thoxycarbonylbenzylphosphonate 
de didthyle et 885 mg de 12-crown-6 dans 150 ml de THF et agite h temperature ambiante pendant 8 heures. On 
verse le milieu r^actionnel dans I'eau, extrait avec de I'dther dthylique, decante la phase organique. s&che sur 
sulfate de magnesium, ^vapore. Le r^sidu obtenu est pur'rfiS par chromatographie sur colonne de silice ^lu^ avec 
un melange d'ac6tate d'6thyle et d'heptane (5-95). Aprfes Evaporation des solvants. on recuellle 4,8 g (46%) de 
(E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-tert-butyldim6thylsllyloxyph6nyl]6th6nyl]]benzoate d'6thyle de point de fusion 
140-rC et 2,22 g (28%) de (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-hydroxyph6nyQ6th6nyG]benzoate d'6thyle de point de 
fusion 228-9'*C. 

(d) acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-hydroxyph6nyl]6th6nyI]]benzoTque. 

Dans un ballon, on introduit 258 mg (0,5 mmole)de (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-hydroxyph6nyl]6th6nyl]]ben- 
zoate d'6thyle 105 mg (2,5 mmoles) d'hydroxyde de lithium et 10 ml de THF. On agite S temp6rature ambiante 
pendant 12 heures, verse le milieu r6actionnet dans I'eau, neutralise avec de t'acide chlorhydrique, extrait avec 
de rather 6thylique, d6cante ta phase organique, sbche sur sulfate de magnesium, 6vapore. Le r6sidu obtenu est 
triturd dans un melange de dtchlorom^thane et d'hexane, filtrE et sEchE. On recueilie 95 mg (51%) de Tacide 
attendu de point de fusion 334-5*C. 

EXEMPLE 3 

Acide fEH'[f2-f4'{1'adarnantvl)'3'propyfoxyph^nyf]^th^nyl]JbenzoJQue. 

(a) (E)'4-([2-[4-(1 -adamantyl)-3-propyloxyph6nyl]6th6nyl]]benzoate d'6thyle. 

Dans un ballon, on introduit 66 mg (2.2 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 10 ml de DMF On 
ajoute goutte k goutte une solution de 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-hydroxyph6nyl]6th6nyl]] 
benzoate d'§thyle dans 20 ml de DMF et agite jusqu'^ cessation du d6gagement gazeux. On ajoute ensuite 200 
^1 (2,2 mmoles) de 1 -bromopropane et agite k temperature ambiante pendant 8 heures, verse le milieu rdactionnel 
dans I'eau, extrait avec de rather ethylique, decante ia phase organique, s^che sur sulfate de magnesium, dvapore. 
Le r^sidu obtenu est triturd dans I'heptane, filtrd sSche. On recueilie 826 mg (93%) de Pester dthylique attendu de 
point de fusion 143-4"C. 

(b) acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-propyloxyph6nyI]6th6nyl]]benzo*ique. 

De manifere analogue k I'exemple 2(d) k partir de 818 mg (1 .84 mmoles) de Tester 6thylique pr6c6dent, on 
obtient 390 mg (51%) de I'acide attendu de point de fusion 291 -3*C. 

EXEMPLE 4 

Acide fE}'4-ff2-f4-f1-adamantyl)-3'heptvtoxvph6nvn6th6nvi]1benz^^^ 

(a) (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-heptytoxyph6nyl]ethenyl]]benzoate d'ethyle. 
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De maniere analogue k Texemple 3(a) par reaction de 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)- 
3-hydroxyph6nyl]6thenyq]benzoate d'ethyle avec 346 pJ (2,2 mmoles) de 1 -bromoheptane, on obtient 872 mg 
(87%) de Tester ^thylique attendu de point de fusion 1 23-4°C. 

s (b) acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-heptyloxyph6nyl]6th6nyl]]benzoTque. 

De maniere analogue ^ I'exemple 2(d) § partir de 865 mg (1,73 mmoles) de Tester 6thylique pr6c6dent, on 
obtient 620 mg (76%) de Tacide attendu de point de fusion 262-3*0, 

EXEMPLE 5 

10 

Acide (E)-4'ff2'f4'(1'adamantvl}-3'm4thoxvph6nvt)6th6nvl]lbenzolQue. 

(a) (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxyph6nyl]6th6nyl]]benzoate d'6thyle. 

De maniere analogue ^ I'exemple 3(a) par reaction de 805 mg (2 mmoles) de (E)4-[[2>[4-(1-adamantyI)-3-hy- 
droxyph6nyI]6th6nyl]]ben2oate d'ethyle avec 137 (2,2 mmoles) d'iodure de m^thyle, on obtient 768 mg (92%) 
de Tester ^thylique attendu de point de fusion 152-3°C. 

(b) acide (E)4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxyph6nyl]6th6nyl]]ben2oTque. 

De maniere analogue ^ Texemple 2(d) ^ partir de 763 mg (1,83 mmole) de Tester dthylique pr^c^ent, on 
20 Obtient 615 mg (87%) de Tacide attendu de point de fusion 284-6'G. 

EXEMPLE 6 

Acide 4'ff2'(4'(1'adarnantyIh3'mdthoxy6thoxYmSthoxyph4nvl]6thvnvl1] benzoTgue. 

25 

(a) 4-( 1 -adamanty l)-3-m6thoxy 6thoxym6thoxyph6ny Icarboxald^hyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 18 g (45,5 mmoles) de 4-(1-adanr^tyl)-1-bromo-3-m6- 
thoxy^thoxymdthoxybenz&ne et 100 ml de THF. A • 78''C on ajoute goutte k goutte 20 ml d'une solution de n- 
butyllithium (2,5 M dans Thexane) et agite 30*. On ajoute ensuite goutte k goutte 3,5 ml de DMF et laisse remonter 
30 ^ temperature ambiante. On verse le milieu r^actionnel dans une solution aqueuse de chbrure d'ammonlum, 

extralt avec de Tether ^thylique, d^cante la phase organique. s^che sur sulfate de magnesium, Svapore. Le rSsidu 
obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de silice 6\u6 avec un melange de dichlorom6thane et d'hep- 
tane (30*70). Apr^s Evaporation des solvants, on recueitle 12,7 g (81%) d'ald^hyde attendu de point de fusion 
87-9' C. 

as 

(b) 2'.2'-dibromo-4-(1 'adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxystyr6ne. 

Dans un ballon on Introduit 5 g (14,5 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxymdthoxyph6ny}car- 
boxalddhyde et 30 ml de dichloromdthane. On ajoute successivement 9,6 g (29 mmoles) de tdtrabromure de 
carbone 7,6 g (29 mmoles) de triphdnylphosphine et 1 ,9 g (29 mnDotes) de poudre de zinc et agite h temperature 
ambiante pendant deux heures. On ^vapore le milieu r§actionnel et pu rifle fe r6sidu obtenu par chromatographie 
sur colonne de silice 6lu6 avec un m6lange de dichtorom6thane et d'heptane (40-60). On recueille 3 g (40%) du 
produit attendu. 

(c) 4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nylac6tylfene. 

^ Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 3 g (6 mmoles) de 2',2'-dibromo-4-(1-adamantyl)>3-md' 

thoxydthoxymethoxystyr^ne et 50 mi de THF. A-76^C on ajoute goutte ^ goutte 4,6 ml (1 2 mmoles) d'une sotutbn 
de n-butyllithium (2,5 M dans Thexane) et laisse remonter k temperature ambiante une heure. On verse le milieu 
reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, s^che sur sulfate de magne- 
sium, evapore. Le residu est triture dans Theptane, fiftre, seche. On recueille 1,5 g (73%) du derive acetytenique 

so attendu de point de fusion 86-8'* C. 

(d) 4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-methoxy6thoxymethoxyphenyl]ethynyl]]benzoate de mdthyle. 

Dans un tricol, on introduit 1.3 g (3,8 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-3-methoxy6thoxym6thoxyphenylac6tyl6ne 
1 g (3,8 mmoles) de 4-iodoben2oate de methyle et 15 ml de triethylamine. On degaze le milieu reactionnel avec 
ss de I'azote pendant 15' et ajoute 100 mg d'iodure de cuivre et 260 mg (0.37 mmole) de chlorure de bis(trlphenyt- 

phosphlne)palladium(ll) et agite k temperature pendant douze heures. On evapore k sec ie milieu reactionnel, 
reprend par Teau et Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un melange de dichloromethane et 
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- d'heptane (20-60). Apr^s Evaporation des solvants, on recueille 1 .3 g (72%) de Tester m6thylique attendu. 

(e) acide 4-[[2-I4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl]6thynyll]ben2oTque. 

De mani^re analogue k I'exemple 2(d) h partir de 400 mg (O.B mmole) de Pester mdthylique pr^cEdent, on 
recueille 250 mg (64%) de I'acide attendu de point de fusion 215-7''C. 

EXEMPLE 7 

Acide (B)-4'n2'f4'(1 -adamantvl)'3'{5'Carbamoy!pentyloxv)ph^nvf] 6th6nYlllbenzolQue. 

(a) (E)-4-[[2-I4-(1 -adamantyl)-3-(5-carbamoylpentyloxy)ph6nyI]6th6nyl]]ben2oate d'6thyle. 

Dans un ballon, on introduil 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-{4-(1-adamantyI)-3-hydroxyph6nyl]6th6nyl]]ben- 
zoate d'6thyle 388 mg (2 mmoles) de 6-bromo hexylamide 331 mg de carbonate de potassium et 30 ml de DMF. 
On chauffe d 70°C pendant 3 jours, verse te milieu rdactbnnel dans I'eau, extrait avec de I'dther dthylique, ddcante 
la pfiase organique. sdche sur sulfate de magnesium, evapore. Le r^sidu obtenu est purifid par chromatographie 
sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'acetate d'6thyle et d'heptane (80>20). Apres Evaporation des solvants, 
on recueille 586 mg (57%) de Tester Ethylique attendu de point de fusion 160O*'C. 

(b) acide (E)-4-[I2-[4-(1-adamantyl)-3-(5-carbamoylpentyloxy)ph6ny!]6th6nyl]] benzoTque. 

Dans un ballon, on introduit 575 mg (1.1 mole) de Tester Ethylique prEcEdent et 20 ml d'Ethanol. On ajoute 
483 mg (12 mmoles) de soude et chauffe ^ 40°C pendant 2 heures. On verse le milieu rEactionnel dans I'eau 
acidifie ^ pH 1 avec de I'acide chlortiydrique, extrait avec de TacEtate d*6thyle, dEcante la phase organique, s6che 
sur sulfate de magnesium, Evapore. Le solide obtenu est triturE dans le minimum d'Ether Ethylique, filtrE, sEchE. 
On recueille 465 mg (88%) de I'acide attendu de point de fusion 261-2''C. 

EXEMPLE 8 

AckiB fE)-4-ff2'(4'f1-adamantvl)'3'm4thoxvDMnvni'Droo6nvlJ1benzo7aue. 

(a) 4-(1 -adamantyl)-3-mEthoxyacEtophEnone. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 7.3 g (25,5 mmoles) d'acide 4-(1-adamantyl)-3-mEthoxy- 
benzoique et 300 ml d'Ether ethylique anhydre. A -20**C, on ajoute goutte k goutte 32 ml (51 mmoles) de mEthyl- 
llthium (1 ,6 M dans I'Ether) puis agite pendant trois heures ^ tempErature ambiante. On verse le milieu rEactionnel 
dans une solution aqueuse saturEe en chlorure d'ammonium, dEcante la phase organique. sEche sur sulfate de 
magnEsium, Evapore. On triture le solide obtenu dans Thexane, filtre, sEche. On recueille 5,05 g (70%) de Tace- 
tophenone attendu de point de fusion 10V2''C. 

(b) acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyI)-3-mEthoxyphEnyI]1 -propEnyl]]benzolque. 

De maniEre analogue k Texemple 2(c) par rEaction de 1 ,9 g (6,6 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-3-mEthoxyacE- 
tophEnone avec 2,2 g (7,33 mmoles) de 4-Ethoxy carbonylbenzylphosphonate de diEthyle, on obtient 112 mg 
d'acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-mEthoxyphEnyl]1-propEnyl]]benzoique de point de fusion 243-5''C. 

EXEMPLE 9 

Acide (E)-4'!f2'f4'(1'adamantvlh3-(3-hvdrox)^ropYloxv)oMnvlWh6nyll] benzofaue. ^ 

(a) (E)-4>[[2-[4-(1-adamantyl)-3-(3-hydroxypropyloxy)phEnyl]EthEnyl]]benzoate de mEthyle. 

De maniEre analogue k Texemple 7(a) par rEaction de 1 g (2.6 mmoles) de (E)-4-([2-[4-(1-adamantyl)-3-hy- 
droxyphEnyljEthEnylJbenzoate de mEthyle avec 537 mg (3,8 mmoles) de 3-bromopropanol. on obtient 472 mg 
(41%) de Tester mEthylique attendu de point de fusion 163-5'C. 

(b) acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyI)-3-(3-hydroxypropyloxy)phEnyl)EthEnyl]] benzoique. 

De maniEre analogue k Texemple 7(b) k partir de 464 mg (1,04 mmole) de Tester mEthylique prEcEdent, on 
obtient 364 mg (84%) de I'acide attendu de point de fusion 268-70*'C. 
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EXEMPLE 10 

Acide (Eh4'f(2'(4'(1 'adamantvf)'3-{6'hvdroxvhexyloxv)ph6nvnSthSnvl]1 benzoJaue . 

s (a) (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-(6-hydroxyhexyloxy)ph6nyI]6th6nyl]]benzoate d'6thyle. 

De mani^re analogue k I'exemple 7(a) par rdactbn de 1 g (2,5 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-hy- 
droxyph6nyi]ethenyl]]benzoate de methyle avec 710 mg (3,8 mmoles) de 6-bromohexanol, on obtient 1 , 1 2 g (89%) 
de Tester m^thylique attendu de point de fusion 105-7'*C. 

10 (b) acide (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-(6-hydroxyhexyloxy)ph6nyI]6th6nyl]] benzoique. 

De maniere analogue k I'exemple 7(b) k partir de 1 ,09 g (2.23 mmoles) de Tester mdthylique pr^c^ent, on 
obtient 943 mg (89%) de I'acide attendu de point de fusion 2^-40^C. 

EXEMPLE 11 

IS 

Acide 4-ff3-oxO'3-f4-{1'adamantv!h3-methoxvDh6nvlJ- 1 -propenvnibenzofpue. 

(a) 2-(1-adamantyl)-5-bromophenol. 

Dans un ballon, on introduit 41 g (0,237 mole) de 3-bromophenol 38 g (0,25 mole) de 1 -adamantanol et 500 
* 20 ml de djchloromethane. On ajoute 12.5 ml d'acide sutfurique concentre et agite ci temperature ambiante pendant 

huit heures. On verse le milieu r6actionnel dans I'eau, d^nte la phase organique. lave k I'eau, skche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de silice dlud avec du 
dichbrom^thane, Apr^s Evaporation des solvants, on recueille 45 g (62%) du phenol attendu de point de fusion 
112-4'»C. 

2S 

(b) 2-(1 -adamantyl)-5-bromoanisole. 

Dans un trbol et sous courant d'azote, on introduit 20 g (65 mmoles) de 2-(1-adamantyl)'5-bromophenol et 
200 ml de DMF. On ajoute par petites quantites 1 ,9 g (65 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et agite 
jusqu'^ cessation du ddgagement gazeux. On ajoute ensuite 5,3 ml (84.5 mmoles) de iodomethane et agite k 
30 temperature ambiante trois heures.On verse le milieu r^actionnel dans I'eau, extrait avec de rather ethylique, 

ddcante la phase organique, lave k I'eau, sdche sur sulfate de magnesium, dvapore. On recueille 20,8 g (100%) 
du produit attendu 

(c) acide 4-(1-adamantyl)-3-methoxybenzoTque. 

3S Le compose precedent (11 ,3 g 35 mmoles) est dissous dans 200 ml de THF. La solution obtenue est ajout6e 

goutte k goutte sur du magnesium (1 ,3 g 52.5 mmoles) et un cristal d'iode. Apres introduction, on chauffe k reflux 
pendant deux heures, ref roidit k -7B*'C et fait passer un courant de CO2 pendant une heure. On laisse remonter 
k temperature ambiante, verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse saturee en chbrure d'ammonium, 
extrait avec de rether ethylique, decante la phase organique, sdche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 

40 obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un melange de dichloromethane et d'ether 

ethylique (90-10). On recueille 5,1 g (51%) de I'acide attendu de point de fusion 259-60'*C. 

(d) 4-(1 -adamantyl)-3-methoxyacetophenone. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 2,8 g (10 mmoles) d'acide 4-(1-adanr>antyl)-3-m6thoxyben- 
^ zoTque et 1 00 ml d'ether ethylique anhydre. A -20"C, on ajoute goutte k goutte 1 5,3 ml (25 mmoles) de methyllithium 

(1 ,6 M dans rether) puis agite pendant trois heures k temperature ambiante. On verse le milieu reactbnnel dans 
une sotutbn aqueuse saturee en chbrure d'ammonium. decante ta phase organique, s^che sur sulfate de ma- 
gnesium, evapore.On recueille 2,5 g (90%) de Tacetophenone attendu de point de fusbn 89-90°C. 

so (e) acide 4-[[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyph6nyI]-1 -propeny(]]ben2olque 

Dans un ballon, on Introduit 1,4 g (4.9 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-3-methoxyacetophenone 810 mg (4,9 
mmoles) d'acide 4-formylben2oTque et 100 ml de methanol. On ajoute 20 ml (20 mmoles) d'une solution de soude 
(1 N) et agite k temperature ambiante pendant douze heures. On evapore k sec, reprend le milieu reactionnel par 
I'eau. acidifie k pHI , extrait avec de rether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 

ss evapore. On triture le solide dans rether diisopropylique.filtre, sdche. On recueille 480 mg d'acide 4-[[3-oxo-344- 

(1-adamantyl)-3-methoxyphenyl]-1-propenyl]]benzoTque de point de fusion 277-9*C. 
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EXEMPLE 12 

Actde 4'f4'f1 -adamanM-S-methoxyethoxymethoxybenzoynhiolbenzoTQue. 

s (a) 4-(1 -adamantyl)- 1 -bromo-3-methoxyethoxymethoxybenzene. 

De maniere analogue ^ Texemple 11(b) par r6action de 72,94 g (0,237 mole) de 2-(1-adamantyl)-5-bromo- 
phenol avec 32.5 ml (0.284 mole) de chlorure de m6thoxy6thoxym6thyle. on obtient 86,9 g (93%) de 4-(1-ada- 
mantyl)-1-bronrK>-3-methoxyethoxymethoxybenzene de point de fusion 72-3" C. 

10 (b) acide 4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoTque. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 43,5 g (0,11 mole) de 4-(1>adamantyl)-1-bromo- 
3-methoxyethoxymethoxybenzene et 450 ml de THF. A -78*C on ajoute goutte k goutte 48 ml (0,12 mole) d'une 
solution de n-butyillithlum (2,5M dans I'hexane) et agite k cetle temp6rature pendant une heure. A -70*C on introduit 
un courant de CO2 pendant 30' et laisse revenir ^ temperature ambiante. On verse le milieu rdactionnel dans une 

IS solution satur6e de chlorure d'ammonium, extrait avec de f'ac6tate d'6thyle, d6cante la phase organique, s^che 

sur sulfate de magnesium, ^vapore. On triture le solide obtenu dans Thexane, filtre, s6che. On recueille 27,8 g 
(82%) de I'acide attendu de point de fusion 145-7''C. 

(c) chlorure de 4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoy!e. 

20 Dans un ballon, on introduit une solution de 8 g (22 mmoles) d'acide 4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxy- 

methoxybenzoTque dans 80 ml de dichlorom^thane anhydre et ajoute 4,45 ml (22 mmoles) de dicyclohexylamine 
et agite pendant une heure. On ajoute ensuite 1 ,6 ml (22 mmoles) de chlorure de thionyle et agite une heure. On 
^vapore k sec, reprend par rather ethylique anhydre, filtre le set de dicyclohexylamine et ^vapore le filtrat. On 
recueille 8.5 g (100%) du chlorure d'acide brut qui sera utilise tei quel pour la suite de la synthase. 

25 

(d) acide 4-{4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoylthio]benzoTque. 

Dans un ballon, on introduit 850 mg (5,5 mmoles) d'acide 4-mercapto benzoTque et 20 ml de pyridine. On 
ajoute goutte k goutte une solution de 2,08 g (5,5 mmoles) de chlorure de 4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6- 
thoxy benzoyle pr6par6 pr^c^emment et agite k temperature ambiante pendant six heures. On ^vapore k sec, 
so reprend par eau et acetate d'ethyle,acidifie k pH 5, d^cante la phase organique, lave k I'eau, sdche sur sulfate de 

magnesium, evapore. Le solide obtenu est purifie par chromatographle sur colonne de silice dlud avec un melange 
de dichlorom6thane et de methanol (98-2). On recueille 1 ,5 g (57%) d'acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxy- 
methoxybenzoylthio]benzoTque de point de fusion 21 9-21 ''C. 

3S EXEMPLE 13 

Ackie4'f4-{1-adarrmntvl)'3'methoxvethoxYmethoxvbenzovioxv]benzoiaue. 

(a) 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoate d'allyle. 

40 Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 1 ,26 g (5,5 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de benzyle et 

20 ml de THF. On ajoute par petites quantltes 181 mg (6,1 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 
agite jusqu*^ cessation du d6gagement gazeux. On ajoute ensuite goutte k goutte une solution de 2,08 g (5,5 
mmoles) de chlorure de 4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxymethoxybenzoyle prepare k I'exemple 12(c) et agite k 
temperature ambiante six heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de rether ethylique, de- 

4S cante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On triture le solide obtenu dans un melange 

d'hexane et d'ether ethylique, filtre, seche. On recueille 2,47 g (79%) de Tester benzylique attendu de point de 
fusion 107-8'»C. 

(b) acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoTque. 

so Dans un reacteur, on introduit 2,46 g (4,3 mmoles) de 4-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoy- 

loxyjbenzoate d'allyle 40 ml de dtoxanne et 492 mg de palladium sur charbon (10%). On hydrogdne k 40*C et 
sous une pression de 7 bars pendant trois heures. On filtre le catalyseur, evapore k sec. On recristallise le solide 
obtenu dans le methanol, filtre, skche. On recueille 1,57 g (76%) de I'acide attendu de point de fusion 212-4''C. 

55 
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EXEMPLE 14 

Ackie 4'(4-(1 -adamantylhS-methoxvethoxymethoxybenzamidolbenzofaue. 

s (a) 4-[4-(1 ^damantyI)-3-methoxyethoxymethoxyben2amido]ben2oate d'allyle. 

Dans un ballon, on introduit 1 ,95 g (11 mmoles) de 4-anninoben2oate d'allyle 1 ,7 ml (12 mmoles) de tri6thyla- 
mine et 50 ml de THF. On ajoute goutte ^ goutte une solution de 4,1 6 g (11 mmoles) de chlorure de 4-(1 -adamantyl)- 
3-m6thoxy6thoxy methoxybenzoyle et agite ^ temperature ambiante pendant 4 heures. On verse le. milieu r6ac- 
tionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, dScante la phase organique, s§che sur sulfate de magnesium, 

10 §vapore. Le r^sidu obtenu est purlfi^ par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec du dlchbrom^thane. 

On recueille 4,45 g (76%) de Tester aliylique attendu sous forme d'une hulle. 

(b) acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoTque. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduft 1 07 mg (3,5 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans 

fs I'huile) et 5 ml de THF. On ajoute ensulte goutte ^ goutte 535 p.1 (3,5 mmoles) de malonate de di^thyle et agite 

jusqu'^ cessation du d^gement gazeux. Cette solution est introduce goutte k goutte dans un melange de 1,67 g 
(3,2 mmoles) de 4-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyben2amldo] benzoate d'allyle 40 ml de THF et 184 
mg ( 0,16 mmole) de tetrakis (triph6nylphosphjne)palladium(0) et agite ^ temperature ambiante pendant trois 
heures. On verse le milieu r^actionnel dans I'eau, extrait avec de t'other ethylique, d^cante la phase organique. 

20 s^che sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 

eiue avec un melange de dichloromethane et d'acetate d'ethyle (60-20). Apr^s evaporation des sotvants, on re- 
cueille 630 mg (41%) d'acide 4-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxy benzamldoJbenzoTque de point de fu- 
sion1B9-9rC. 

2S EXEMPLE 15 

Acide (E )-4-!2-(4'(1'adamantv!h3'methoxvetboxvmethoxvphenvi)ethenvl] benzoJaue. 

(a) 4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzaldehyde. 

30 Dans un tricot et sous courant cfazote, on introduit 43,1 g (0,109 mole) de 4-(1-adamantyl)-1-bromo- 

3-methoxyethoxymethoxybenzene et 450 ml de THF. A -7B'*C on ajoute goutte k goutte 48 ml (0,12 mole) d'une 
solution de n-butyillithium (2,5M dans I'hexane) et agite k cette temperature pendant une heure. A -70**C on introduit 
ensuite 9,25 ml (0,12 mole) de DMF et laisse revenir k temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans 
une solution saturee de chlorure d'ammonium, extrait avec de Pacetate d'ethyle, d6cante la phase organique, 

35 seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chronnatographie sur colonne de silice 

eiue avec du dichloromethane. On recueille 27,8 g (74%) de I'aldehyde attendu de point de fusion 67-9°C. 

(b) (E)-4-[2-(4-(1-adamantyl)-3>methoxyethoxymethoxyphenyl)ethenyl] benzoate de methyte. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on Introduit 1,72 g (5 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxy- 
^ methoxybenzaWehyde 1 ,55 g (6 mmoles) de 4-methoxycart>onyIbenzylphosphonate de dimethyle 40 ml de THF 

et 224 mg d'ether couronne (15-crown-5). On ajoute ensulte par petites quantltes 181 mg (6 mmoles) d'hydrure 
de sodium (80% dans I'huile) et agite ^temperature ambiante pendant douze heures. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau, extrait avec de rether ethylique, decante !a phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec du dichloromethane. On recueille 
1 ,82 g (76%) d'ester methylique attendu de point de fusion 11 3-4" C. 

(c) acide (E)4-[2-(4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)ethenyl) benzoTque. 

Dans un ballon, on introduit 1 .8 g (3,8 mmoles) de Tester methylique precedent 1 ,5 g (38 mmoles) d'hydroxyde 
de sodium et 50 ml de methanol. On chauffe k reflux pendant trols heures, evapore k sec le milieu reactionnel. 
50 On reprend le r6sidu obtenu par I'eau, acidifie ^ pH 1 , extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, 

seche sur sulfate de magnesium, evapore. On triture le solide dans le minimum d'ether ethylique, filtre, seche. On 
recueille 1,63 g (93%) d'acide (E)-4-[2-(4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)ethenyO benzoTque de 
point de fusion 21 9-21 ^'C. 

55 
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EXEMPLE 16 

Acide fE)-4-f2'f4-f1-adamantvO'3'methoxvethoxvmethoxvDhenv!)'1'Dropenvn benzomue. 

(a) 4-(1 -adamantyI)-3-methoxyethoxymethoxyac6tophenone. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introdult 19,8 g (55 mmoles) d'acide 4-(1-adamanty!)-3-m6thoxy6- 
thoxymdthoxybenzoique et 200 ml d'ether ethylique anhydre. A -20''C, on ajoute goutte k goutte 70 ml (0,1 3 mole) 
de m^thyllithium (1,6 M dans Tether) puis agrte pendant trois heures h temperature ambiante. On verse le milieu 
r6actionnel dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, d^cante la phase organique, s&che sur 
sultate de magnesium, 6vapore.On recueille 19,7 g (100%) de racetophenone attendu sous forme d'une huile 
I6gdrement jaune. 

(b) (E)-4-[2-(4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)-1-propenyl]ben2oate de m6thyle. 

De manifere analogue k I'exemple 15(b) par reaction de 3,58 g (10 mmoles) de 4-(1-adamantyl)- 
3-methoxyethoxymethoxyacetophenone avec 3,13 g (12 mmoles) de 4-m6thoxycarbonylben2ylphosphonate de 
dim^thyie, on obtient apres chromatographie sur colonne de silice Slu^ avec un melange d'heptane et d'ac^tate 
d'6thyle (80-20) 380 mg (15%) de (E)4-[2-(4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxy methoxyphenyl)-1-propenyl] ben- 
zoate de m6thyle de point de fusion 84-6'*C et 550 mg (22%) de (Z)-4-[2-(4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxy- 
methoxyphenyl)*1>propenyl] benzoate de m^thyle de point de fuston 77-B''C. 

(c) acide (E)-4-[2-(4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)-1-propenyl] benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 15(c) k partir de 330 mg (0,67 mmole) de (E)-4-[2-(4-(1 -adamantyl)- 
3-methoxyethoxy methoxyphenyl)-1 -propenyl] benzoate de mdthyle, on obtient 243 mg (76%) d'acide (E)4-[2-(4- 
(1-adamantyl)-3-methoxy ethoxymethoxyphenyI)-1 •propenyl] benzoTque de point de fusion 193^'*C. 

EXEMPLE 17 

Ackie {Z)-4-f2-^4'f1'adamantvi)'3-methoxvethoxvrnethoxYphenvf)^^ benzofoue. 

De manl&re analogue k I'exemple 15(c) k partir de 540 mg (1,1 mmole) de (Z)-4-[2-(4-(1-adamantyl)- 
3-methoxyethoxy methoxyphenyI)-1 -propenyl] benzoate de m6thyle, on obtient 437 mg (83%) d'acide (Z)-4-[2-(4- 
(1-adamantyl)-3-methoxy ethoxymethoxyphenyl)-1 -propenyl] benzolque de point de fusion 191-2'*C. 

EXEMPLE 18 

Acide 4'f4-{1'adamantyih3'methoxvethoxvmethoxybenzovlmethvloxvlbenzofQU^^ 

(a) 2'-brDmo-4-(1 -adamantyl)-3-hydroxyac6tophenone. 

Dans un ballon, on introduit 4,47 g (20 mmoles) de CuBrg et 45 ml de chlorofonme. On chauffe k reflux et 
ajoute goutte k goutte une solution de 3,57 g (10 mmoles) de 4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyac6to- 
phenone dans 50 ml d'ac6tate d'6thyle. On laisse le reflux pendant quatre heures, filtre le milieu r6actionnel. 
^vapore k sec. Le r^sidu est purifi^ par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec du dichlorom^thane. On 
recueille 2,51 g (72%) de 2'-bromo-4-(1-adamantyl)-3-hydroxyac6tophenone de point de fusion 200-2*C. 

(b) 4-[4-(1 -adamantyl)-3-hydroxybenzoylmethybxy] benzoate de mdthyle. 

Dans un ballon, on introduit 2,15 g (6,1 mmoles) de 2'-bromo-4-(1-adamantyl)-3-hydroxyac6tophenone 934 
mg de 4-hydroxybenzoate de m6thyle 1 g (7,37 mmoles) de carbonate de potassium et 60 ml de m^thylSthylc^tone. 
On chauffe k reflux pendant quatre heures, verse le milieu rdactionnel dans I'acide chlorhydrtque (1 N), extrait avec 
de Tether 6thyllque, d6cante la phase organique. s^che sur sulfate de magn6slum, 6vapore. Le r^sidu obtenu est 
purifid par chromatographie sur colonne de silice 6\u6 avec un melange d'heptane et d'ac^tate d'6thyle (70-30). 
On recueille 1 ,55 g (69%) du produit attendu de point de fusion 209-1 0'C. 

(c) 4-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoylmethyioxy] benzoate de mdthyle. 

De maniere analogue k I'exemple 11(b) par reaction de 472 mg (1,12 mmole) de 4-[4-(1-adamantyl)-3-hy- 
droxybenzoylmethyloxy] benzoate de m^thyle avec 154 ^ (1,35 mmole) de chlorure de m^thoxydthoxymdthyle, 
on obtient 217 mg (36%) de Tester mdthylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(d) acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoylmethyloxy] benzoTque. 
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De manifere analogue ^ I'exemple 15 (c) ^ partir de 551 mg (1 ,08 mmole) de I'ester m^thylique pr6c6dent, on 
obtient 230 mg (46%) d'acide 4-[4-(l-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoylmethyloxy]benzoique de point 
de fusion 235-6'*C. 

EXEMPLE19 

Acide 4-ff3<>xO'3'f4'(1'adarTmntyl)'3'methox\^thoxvmethoxvph6nyf]-1'p 

Dans un ballon, on introdurt 1 .8 g (5 mnrioles) de 4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyac6tophenone pr6par6 
^ I'exemple 16(a) 820 nig. (5 mmoles) de 4-formyIben2oate de m6thyle et 20 ml de m6thanol. On ajoute 10 mg de 
18-crown-6 et 200 mg de soude en pastille et aglte k temperature ambiante pendant 4 heures. On dvapore k sec 
reprend par I'eau. acidifie ^ pH 3 avec de Tacide chlorhydrique (1 N), extralt avec de I'dther ^thylique, d^cante la phase 
organlque, sfeche sur sulfate de magnesium, ^vapore. On purifie le r^sldu obtenu par chromatographie sur colonne 
de sHice 6lu6 avec du clichlorom6thane. On recueille 432 mg (17%) de 4-[[3-oxo-3-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxy- 
methoxyphenyl]-1-propenyl]]ben2oate de m^thyle de point de fusion 95-6* C et 636 mg (26%) d'acide 4-[[3oxo-3-[4- 
(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyph6nyI)-Vpropenyl]]ben2olque de point de fusion 163-5'C. 

EXEMPLE 20 

Acide4-ff3-hvdroxv-3-f4'n-adamantvl}-3-methoxvethoxvmethoxyph^nvl'1-D^ 

(a) 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyph6nyl]-1-propenyl]] benzoate de m^thyle. 

Dans un ballon, on introdult 425 mg (0,84 mmole) de 4-[[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxy- 
ph6nyl]-1 -propenyI]]benzoate de m6thyle obtenu k I'exemple 19, 246 mg de chbrure de cerium et 10 ml de me- 
thanol. On agite k temperature ambiante pendant une heure puis ajoute 16 mg (0,42 mmole) de borohydrure de 
sodium et agite pendant quatre heures. On 6vapore k sec, reprend par eau, extra it avec de rether 6thylique, 
d6cante la phase organique, s^che sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chroma- 
tographie sur cotonne de silice eiue avec du dichloromethane. On recueille 344 mg (81%) de Tester methylique 
attendu sous forme d'une hulle. 

(b) acide 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

De maniere analogue k I'exemple 15 (c) ^ partir de 308 mg (0,61 mmole) de Tester methylique precedent, on 
obtient 91 mg (30%) d'acide 4-[[3-hydroxy-3-{4-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyph6nyl]-1-propenyl]]ben- 
zoique de point de fusion 127-9*C. 

EXEimPLE 21 

4'f4-(1 -^damanM-S-methoxvethoxYmethoxythiobenzamidolbenzoate d'ailvie, 

Dans un ballon, on introduit 2,9 g (5,6 mmoles) de 4-[4-(1-adamantyl)-3"methoxyethoxymethoxybenzamido]ben- 
zoate d'allyle 30 ml de toluene et ajoute 1 ,14 g (2,8 mmoles) de r6actif de Lawesson. On chauffe k reflux pendant trois 
heures, 6vapore le milieu r6actionnel k sec. On reprend le r6sidu obtenu par I'eau et le dichloromethane, d6cante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice eiue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants. on 
recueille 1 g (33%) de fester altytique attendu sous forme d'une huile orangee. 

EXEMPLE 22 

Dans cet exemple, on a lllustre diverses fomiulations concretes k base des composes sebn I'invention. 

A- VOIE ORALE 

(a) Comprlme de 0,2 g 

Compose de I'exempte 1 0,001 g 
Amidon 0.114 g 

Phosphate bicaicique 0,020 g 
- Silice 0.020 g 
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Lactose 0,030 g 
Talc 0,010 g 

St6arate de magnesium 0,005 g 

s (b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

Compose de I'exemple 2 0,001 g 
Glycerine 0,500 g 
- Sorbitol k 70% 0,500 g 
10 - Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0.040 g 
Arome qs 

Eau puriTi^e qsp 5 ml 

»5 (c) Comprim6 de 0,8 g 

Compost de I'exemple 6 0.500 g 

Amidon pr6g6latjnis6 0,100 g 

Cellulose microcristalline 0,115 g 
20 - Lactose 0,075 g 

Stdarate de magnesium 0,010 g 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



2S 



30 



Compos6 de I'exemple 4 0,05 g 
Glycerine I.OOOg 
Sorbitol ^70% I.OOOg 
Saccharinate de sodium 0,01 0 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
Arome qs 

Eau purifide qsp 1 0 ml 



B- VOIE TOPIQUE 

55 (a) Onguent 

Compost de I'exempie 1 0,020 g 
Myristate d'lsopropyte 81 ,700 g 
Huile de vaseline fluide 9,100 g 
40 - Silice ("A^rosil 200' vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

Compost de I'exemple 6 0,300 g 
45 . Vaseline blanche codex 100 g 

(c) Cr&me Eau-dans-Huile non ionique 



50 



Compose de I'exemple 1 0, 1 00 g 

Melange d'alcools de lanoline 6mulsifs, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre' vendu par BDF) 39,900 g 
Parahydroxybenzoate de m6thyle 0,075 g 
Parahydroxybenzoate de propyle 0.075 g 
Eau d^min^ralisSe sterile qsp 100 g 



55 (d) Lotion 



Compost de I'exemple 1 0,1 00 g 
Polyethylene glycol (PEG 400) 69.900 g 
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- Ethanol k 95% 30,000 g 

(e) Onguent hydrophobe 

5 - Compos6 de I'exemple 2 0,300 g 

Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 
CIred'abeille 13,600 g 

Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) lOOg 

10 

(f) Cr^me Huiie-dans-Eau non bnique 

Compost de I'exemple 4 0,500 g 
Alcool cdtylique 4,000 g 
IS . Monost^arate de glycdrole 2,500 g 

- St6arate de PEG 50 2,500 g 
Beurre de karit6 9,200 g 
Propylene glycol 2,000 g 
Parahydroxybenzoate de m6thyie 0,075 g 

20 - Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau d^mindralisde sterile 100 g 



Revendicatlons 

25 

1 . Composes bicycliques aromatiques, caractdrisSs par le fait qu'ils r6pondent k la formute gdnSrale (I) suivante : 



30 



35 




dans laquelle: 

40 

repr6sente 
(i) le radical -CHg 
45 (jj) te radical -(CH2)n-0-R4 

(Hi) le radical -0*(CH2)nn-(CO)n-R5 

(iv) le radical -CO-Rg 

so 

(v) le radical -CO-O-R7 

les valeurs m et n, ainsi que les diff^rents radlcaux R4 k R7 ayant la signification donn6e ci-apr6s, 

ss > R2 reprdsente un atome d'hydrog^ne, dtiaiog&ne, un radical alkyle lindaire ou rannifid ayant de 1 ^20 atomes 

de carbone, un radical -OR4. un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3. 

Ra reprdsente: 
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(i) un radical -Y-(CH2)p-Y-(CH2)q-RB 

(if) un radical -(CH2)p-(Y)s-(CH2)q-Re 

(Hi) un radical -Y-(CH2)q-RB 

(V) un radical -CH=CH-(CH2)r-R8 
les valeurs p, q, r, s et les radicaux Y et Rg ayant la signification donn^e ci-apr6s, 
X repr^ente les liaisons de tormules (a)-(m) suivantes pouvant etre lues dans les deux sens 




Ar repr^sente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(f) suivantes : 




(a) (b) (c) 
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o s 



N 



(d) (e) 



I (f) 



dtant entendu que dans tout ce qui prSc^e : 

m est un nombre entier 6gal d 1 ,2 ou 3 

n est un nombre entier §gal ^ 0 ou 1 

p est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 12 

q est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 12 

r est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 1 0. 

s est un nombre entier 6gal ^ 0 ou 1 

t est un nombre entier 6gal ^ 0, 1 ou 2 

Y repr^sente Patome d'oxyg^ne ou le radical S(0)t 

W reprSsente Tatome d'oxyg&ne, le radical S(0)t ou le radical N-R^q 
R4 reprSsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle infdrieur ou un radical -COR^ 
R5 repr^sente un alkyle inf6rieur ou un h6t6rocycle, 

Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf^rieur ou un radical 



dans lequel R' et R' repr6sentent un atome d'hydrogdne, un radical alkyle int6rieur, un radical monoou 
polyhydroxyaikyle, un radical aryle 6ventuellement substitu^ ou un reste d'aminoacide ou de peptkde ou de 
Sucre ou epcore, pris ensemble, torment un hdtSrocycle. 

R7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lindaire ou ramifid ayant de 1 Si 20 atomes de carbone, 
un radical alk^nyle, un radical mono ou polyhydroxyaikyle. un radical aryle ou aratkyle dventuellement subs- 
titu^ ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide. 

R8 reprdsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifi6 ayant de 1 e 20 atomes de carbone, un radical 
cycloaliphatique en C3-C6. un radical monohydroxyalkyle ou un radk^al polyhydroxyaikyle dont les hydroxy 
sont ^ventuellement proteges sous forme de mdthoxy. d'ac^toxy ou d'ac^tonide, un radical aryle. un radical 
alk6nyle. un radical alkynyle, un radical -CO-R^, un radical -CO-O-R7, un radical aminoalkyle dont la fonction 
amine est ^ventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles Infdrieurs, un hdttrocycle. 

Rg represente un atome d'hydrogene.d'halogene. un radical allkyle lindaire ou ramifid ayant de 1 ^ 20 atomes 




R" 
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10 



de carbone, un radical -OR4, un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3, 

R^Q, identique ou different, repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle inf^rieur, 

R11 repr^sente un radical allcyle inf^rieur, 

6tant donn6 que lorsque X repr^sente la liaison de tormule (e) et R3 represents le radical (iii) dans lequel Y re- 
pr^sente un atome d'oxyg^ne et Rg represente un atome d'hydrog^ne, alors q doit dtre supdrieur ^ 6. 
ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et g^om^triques. 

2. Composes selon la revendication 1 , caract^rises par ie fait qu'ils se pr^sentents sous forme de sels d'un mdtal 
aicalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organlque. 

3. Composes selon t'une des revendicatlons 1 ou 2, caract^risSs par le fait que les radicaux alkyles infdrieurs sont 
75 choisis parmi le groupe constitu^ par les radicaux mdthyle, ^thyle, isopropyle. butyle, tertiobutyle, hexyie, nonyle 

et dod6cyle . 

4. Composes selon Tune des revendications pr^c^dentes. caract6ris^ en ce que les radicaux alkyles lindaires ou 
ramifies ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone sont choisis parmi le groupe constitud par les radicaux m6thyle, ithyle, 

20 propyle, 2-6thyl-hexyle, octyle. dodScyle, hexaddcyle et octad^cyle. 

5. Composes selon I'une des revendications prdcddentes, caract^ris^s en ce que les radicaux monohydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitu6 par les radicaux 2-hydroxy6thyle. 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

2S 6. Composes selon Tune des revendications pr^c^dentes, caract^ris^s en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitu6 par les radicaux 2, 3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-t6- 
trahydroxypentyle ou le rests du penta^rythritol. 

7. Composes selon Tune des revendications pr^c^entes, caract^ris^s en ce que le radical aryle est un radical phd- 
30 nyle 6ventuellement substitu^ par au nnoins un atome d'halog^ne, un hydroxyle ou une fonction nrtro. 

8. Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes, caractdris^s en ce que les radicaux aralkyles sont choisis 
parmi le groupe constitu^ par les radicaux benzyie ou ph6n6thyle, dventuellement substituSs par au moins un 
atome d'halog^ne, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

3S 

9. Composes selon I'une des revendications prec6dentes, caract^risSs en ce que les radicaux alkdnyles sont choisis 
dans le groupe constitud par les radicaux contenant de 1 ^ 5 atomes de carbone et pr^sentant une ou plusieurs 
Insaturations 6thyl6niques, et en partk:ulier le radk:al allyle. 

40 10. Compos6s selon I'une des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s en ce que les restes de sucre sont choisis 
dans le groupe constitu6 par les restes de glucose, de galactose, de mannose et d'acide glucuronique. 

1 1 . Composes selon I'une quelconque des revendications pr^c^dentes, caract^ris^s en ce que les restes d'aminoacide 
sont choisis dans le groupe constitu6 par les restes d^rivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique. 

45 

12. Composes selon I'une quelconque des revendications prdc^dentes. caract^ris^s en ce que les restes de peptides 
sont choisis dans le groupe constitu6 par les restes de dipeptides ou de tripeptkJes. 

13. Composes selon I'une quelconque des revendications pr^c^dentes, caractSris^s en ce que les radicaux h^t^ro- 
so cycliques sont choisis dans le groupe constitud par les radicaux pipdridino, nrK>rpholino, pyrrolidine ou pip6razino, 

^ventuellement substituSs en positbn 4 par un radical alkyle en C^-Ce ou mono ou polyhydroxyatkyle. 

14. Composes selon I'une quebonque des revendications prdc^dentes, caractdrisds en ce que les atomes d'halog6ne 
sont choisis dans le groupe constituS par le fluor. le chlore et le brome. 



55 



15. Composes selon Tune quelconque des revendicatbns prteddentes, caractdris^s en ce que le radical alkyle ramifid 
ayant de 1 & 20 atomes de carbone est choisi parmi les radicaux 2-m6thylbutyle, 2-m6thylpentyle, 1 -m6thylhexyle, 
3*m6thylheptyte. 
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16. Composes seion Tune queiconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris^s en ce que le radical aminoalkyle 
est choisi parmi les radicaux aminom6thyle, 3-aminopropyle, S-aminohexyle. 

17. Composes selon Tune queiconque des revendications pr6cedentes, caract^risSs en ce que le radical alkynyle 
pr^sente de 2 ^ 6 atomes de carbone. 

18. Composes selon Tune queiconque des revendications pr6c6dentes, caractdrls6s en ce que les radicaux cycloa- 
liphatiques de 3 ^ 6 atomes de carbone sont choisis parmi le radical cyctopropyle et le radical cyclohexyle. 

19. Composes selon la revendication 1. caract6ris6s par le fait quils sont pris, seuls ou en melanges, dans le groupe 
constltu6 par: 

Aclde 4-[-4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxybenzoyIoxy]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-I4-(1 -adamantyl)-3-hydroxyph6nyl]6th6nyO]benzoIque. 

Aclde (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-propytoxyph6nyl)6th6nyl]]benzoTque. 

Aclde (E)-4-[[2-[4-(1-adamantyl)-3-heptytoxyph6nyl]6th6nyl]]benzolque. 

Aclde (E)-4-[[2-I4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxyph6nyI]6th6nyl]]benzoTque. 

Acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxy6thoxymethoxyphenylethynyI]ben2oTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-(5-carbamoylpentyloxy)ph6nyl]6th§nyl]] benzoique. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-m6thoxyph6nyl)1 -prop6nyl]]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-(3-hydroxypropyloxy)ph6nyl]6th6nyll] benzoique. 

Acide (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantyl)-3-(6-hydroxyhexyloxy)ph6nyl]6th6nyI]] benzoTque. 

Acide 4-[[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyph6nyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

Acide 4-[4-(1 -adamanty!)-3-methoxyethoxymethoxybenzoyIthio]benzoTque. 

Acide 4-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoTque. 

Acide 444-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoTque. 

Acide (E)-4-[2-(4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)ethenyl] benzoTque. 

Acide (E)4-[2-(4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)-1 -propenyl] benzoTque. 

Acide (Z)-4-[2-(4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl)-1 -propenyl] benzoique. 

Acide 4-[4-(1 -adamantyQ-S-methoxyethoxymethoxybenzoylmethyloxy] benzoique. 

Aclde 4-[[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -propynyl]]benzolque. 

Aclde 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyph6nyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 

Aclde (E)-4-[3-oxo-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

Acide 4-[[3-hydroxy-3-{4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

4-[4-{1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxythiobenzamido]benzoate tf allyle. 
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Acide 4-[[3-hydroxy-3-[4-(1-aclamantyl)-3-methoxyphenyI]-1 -propynyl]] benzoTque. 

Acide 2-hydroxy-4-[I3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyphenyl]-1 -prDpynyl]]benzoique. 

Acide 2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxy phenyf]>1 -propynylJJbenzoTque. 

4-([3-hydroxy-344-(1-adamantyl)-3-methoxyethoxyrnethoxyphenyl]-1-propynyl]]benzaldehyde. 

4-[[3-hydroxy-3-[4-( 1 -adamantyl)-3-methoxyethoxymethoxypheny -propynyl]]benzenemethanol. 

N-ethyl-4-[4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl^thynyl] benzamide. 

N-(4-hydroxyphenyl)-4-[4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl 6thynyl]benzamide. 

4-[4-(1-adamantyl)-3-m6thoxy6tho)cym6thoxyph6nyl6thynyl]phenoI. 

20. GomposSs selon la revendication 1 . caractdrisds par le fait qu'ils pr^sentent t'une au moins des caract^rrstiques 
suivantes : 

est le radical 

-COO-R7 et -CO-Rg. 

R3 est le radical 

.Y.(CH2)p-Y.(CH2)q-Re. 
.(CH2)p.(Y)n.(CH2)q"R8. 
.Y-(CH2)q-Re. 

X repr^sente la liaison de formule (a), (h), (i), (j), (k) ou (m). 
At repr^sente le radical de formule (a) ou (b). 

21. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons pr^cSdentes pour une utilisation comme mSdicannent. 

22. Composes selon la revendication 21 pour une utilisation comnne medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculalres et ophtalmologiques. 

23. Utilisation de I'un au moins des composes d^finis aux revendications 1 ^ 20 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des affections dermatobgiques. rhumatismales, respiratoires. cardiovasculalres et ophtal- 
mologiques. 

24. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend. dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au nnoins I'un des composes tels que definis d I'une quelconque des revendications 1 ^ 20. 

25. Composition selon la revendication 24, caracterisee en ce que la concentration en compos6(s) selon I'une des 
revendication 1 ^ 16 est comprise entre 0,001 7o et 5 % en potds par rapport d Pensembie de la composition. 

26. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu*elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins Tun des composes tels que definis k I'une quelconque des revendications 1 d 20. 

27. Composition sebn la revendication 26, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
revendications 1 & 20 est comprise entre 0,001 % et 3 % en potds par rapport ^ I'ensemble de la composition. 
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28. Utilisation d'une composition cosm^tlque telle que d^finie k Tune des revendtcatlons 26 ou 27 pour I'hygi&ne 
porelie ou capillaire. 
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